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Nutrizione e Microflora Batterica Intestinale
Nutrition and Bacterial Intestinal Microflora
INTRODUZIONE
La ﬂ ora batterica (microﬂ ora) intestinale 
costituisce un ecosistema complesso, for-
mato da oltre 400 specie batteriche, sia ae-
robiche che anaerobiche (Borriello, 1984; 
Rolfe, 1984; Simon e Gorbach, 1984). La 
ﬂ ora intestinale ha una profonda inﬂ uenza 
sulle funzioni dell’ospite, in quanto svolge 
una intensa attività metabolica rivolta alla 
sintesi di vitamine, alla produzione di acidi 
organici, gas e sostanze odorose, a reazio-
ni di glicosidazione ed al metabolismo dei 
composti steroidei. Queste funzioni meta-
boliche, unite al ruolo che essa svolge nello 
sviluppo del sistema immunitario, induco-
no a considerare la microﬂ ora intestinale 
come un vero e proprio organo (Guarner, 
2002; Shanahan, 2002a).
Notoriamente, l’ambiente gastrico, col suo 
pH acido (intorno a 2), costituisce una vera 
e propria barriera chimica che si oppone 
all’ingresso di batteri estranei provenienti 
dalla cavità orale all’interno del tratto inte-
stinale. Lo stomaco umano è privo di una 
vera e propria ﬂ ora normale, ma Strepto-
cocchi e Lattobacilli possono essere rinve-
nuti nel lume (Hao e Lee, 2004), e la sua 
parete può essere colonizzata da microrga-
nismi particolarmente adattati, come He-
licobacter pylori, responsabile delle ulcere 
gastriche (Graham, 1991). L’importanza 
della barriera gastrica è dimostrata dal fatto 
che l’acloridria o la gastrectomia determi-
nano un incremento del contenuto batte-
rico intestinale, sia di specie aerobiche che 
anaerobiche (Gray e Shiner, 1967; Drasar
et al., 1969; Greenlee et al., 1971); inoltre, 
la somministrazione cronica di bicarbona-
to induce una riduzione della dose infet-
tante media di Vibrio cholerae da 1011 a 106
(Cash et al., 1974).
Nel tenue, il numero dei batteri aumen-
ta progressivamente dal duodeno all’ileo. 
Nel duodeno, la ﬂ ora riﬂ ette quella dello 
stomaco sia quantitativamente che qualita-
tivamente, mentre la densità batterica nel 
digiuno è 105 CFU/ml. Nell’ileo distale, il 
numero e il tipo di specie batteriche ten-
dono ad avvicinarsi a quello del colon; la 
densità batterica è 106 CFU/ml (Simon e 
Gorbach, 1995; Hao e Lee, 2004).
Nel crasso, la concentrazione e la compo-
sizione batterica non sono uguali in tutte 
le parti. Nel cieco, la concentrazione bat-
terica è 108 CFU/ml, mentre nel colon di 
sinistra e nelle feci all’emissione è 1010. Ciò 
dimostra che, anche tenendo in conto l’as-
sorbimento idrico (dai 500 ml che entrano 
nel cieco dall’ileo ai 50-100 ml di acqua 
contenuta nelle feci), la proliferazione bat-
terica nel crasso è notevole. Gli anaerobi 
facoltativi (Lattobacilli ed Escherichia coli) 
rappresentano una percentuale importante 
(circa il 25%) della microﬂ ora del cieco, 
mentre nelle feci all’espulsione prevalgono 
nettamente gli anaerobi obbligati (Biﬁ do-
batteri, Bacterioides e Clostridi) (Marteau,
et al., 2001). Nel colon il rapporto anaero-
bi/aerobi nel è di 103:1 ed il 99% dei batteri 
presenti sono bacilli anaerobi non sporigeni.
Le specie batteriche reperibili nelle feci va-
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riano notevolmente tra i diversi individui; 
volendo trovare un denominatore comune, 
si può dire che i generi più rappresentati 
sono, tra gli anaerobi obbligati, Bacteroi-
des (fragilis come specie frequente), Biﬁ -
dobacterium (come specie frequenti: adu-
lescentis e longum negli adulti; infantis, 
breve e longum nei bambini), Eubacterium 
(narofaciens come specie frequente); ma 
anche i generi Clostridium, Peptococcus, 
Peptostreptococcus e Ruminococcus. Gli 
anaerobi facoltativi sono in quantità mino-
re; i più rappresentativi sono: Escherichia 
coli, Streptococchi (viridans e salivarius), 
Klebsielle, Lattobacilli (L. acidophilus, L. 
salivarius, L. casei, L. plantarum, L. fer-
mentum, L. brevis) (Simon e Gorbach, 
1995; Moore e Moore, 1995).
È noto da tempo che la composizione della 
microﬂ ora è abbastanza stabile (Zubrzycki 
e Spaulding, 1962; Lerner, et al., 1966). I 
fattori che limitano la colonizzazione sono 
rappresentati principalmente dalla norma-
le peristalsi, che determina la regolare eli-
minazione di quote di batteri con le feci 
(Gorbach, 1967) e dalla presenza del tessu-
to linfoide intestinale.
A tutt’oggi, le conoscenze sulle specie 
batteriche che costituiscono la microﬂ ora 
intestinale non sono complete. Classica-
mente, l’identiﬁ cazione dei batteri si basa 
su tecniche fenotipiche, biochimiche o 
sierologiche che necessitano della dispo-
nibilità del microrganismo sotto forma di 
coltura pura ottenuta dal materiale fecale 
utilizzando opportuni terreni di crescita. 
Tuttavia, molti batteri non sono coltivabili 
utilizzando le tecniche correnti a causa di 
particolari esigenze nutrizionali, della tos-
sicità di sostanze contenute nei terreni di 
crescita, della necessità di atmosfere gasso-
se controllate o della necessità di interagire 
con altre specie batteriche o con le cellule 
dell’ospite. Per evitare questi limiti bisogna 
ricorrere a tecniche di analisi non-colturali. 
Oggi, l’analisi genomica consente di esplo-
rare il mondo microbico includendo anche 
specie ﬁ nora mai osservate (Giammanco e 
Mammina, 2004). L’identiﬁ cazione micro-
bica basata sullo studio del rRNA batterico 
è uno degli strumenti più potenti e versati-
li per lo studio delle comunità microbiche 
complesse. La sua applicazione allo studio 
delle popolazioni microbiche intestinali 
ha permesso di raggiungere conoscenze 
più approfondite sulla loro composizione 
(Wang et al., 1996; Sghir  et al., 2000; Mat-
suki  et al., 2002 e 2004). 
GENESI DELLA MICROFLORA
Alla nascita, l’intestino è sterile. Entro po-
chi giorni, viene colonizzato da microrga-
nismi provenienti da fonti diverse. I fattori 
che inﬂ uiscono sulla qualità della microﬂ o-
ra sono numerosi; in pratica, la qualità della 
ﬂ ora intestinale è la risultante di processi di 
selezione che si veriﬁ cano nei confronti di 
batteri materni o ambientali che vengono a 
contatto con l’intestino del neonato.
Un fattore determinante è rappresentato 
dall’alimentazione. Nei neonati allattati al 
seno predominano Biﬁ dobatteri e, in mi-
nor misura, Lattobacilli, rispetto ad altre 
specie potenzialmente pericolose, mentre i 
neonati allattati artiﬁ cialmente presentano, 
oltre che Biﬁ dobatteri, Bacteroides e, in mi-
nor misura, Escherichia coli, Staﬁ lococchi e 
Clostridi (Harmsen et al., 2000; Fanaro et 
al., 2003); inoltre, tale ﬂ ora si insedia più 
precocemente (Rotimi et al., 1985; Lan-
ghendries et al., 1998; Dai e Walker, 1999).
I fattori alla base di queste differenze pos-
sono essere diversi:
1) La presenza di IgA secretorie e di 
lisozima nel latte di donna possono 
inibire la crescita di alcuni batteri ed 
inibirne la traslocazione (Hanson e 
Korotkova, 2002).
2) La presenza nel latte di donna di 
alcuni composti secondari (prebiotici 
naturali) può favorire lo sviluppo di 
alcuni Biﬁ dobatteri. Sono costituiti 
prevalentemente da oligosaccaridi non 
assorbibili (lattosio con acetilgluco-
samina, galattosio, fucosio ed acido 
sialico: Mata e Wyat, 1971; Kunz e 
Rudolff, 1993; Kunz, et al., 1999), ma 
secondo alcuni Autori, anche ganglio-
sidi (Rueda et al., 1998) e nucleotidi 
(Gil et al., 1986; Balmer et al., 1994) 
possono avere un effetto favorente la 
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colonizzazione da parte di Biﬁ dobatteri.
3) La presenza, nel latte di donna, di 
N-acetil-glucosamina e di oligosacca-
ridi rende il pH delle feci più acido nei 
neonati allattati al seno; ciò favorisce 
la crescita di ﬂ ora lattica e biﬁ da, che 
tollera maggiormente l’acidità (Mata e 
Wyat, 1971; Lönnerdal, 2003).
4) È stato proposto che la presenza 
di lattoferrina faciliti l’assorbimento 
intestinale del poco ferro contenuto 
nel latte, rendendolo non disponibi-
le per i batteri che ne necessitano, in 
particolare Bacteroides ed Enterobat-
teri (Levay e Viljoen, 1995; Lönnerdal 
e Iyer, 1995); ciò favorisce la crescita 
di Biﬁ dobatteri (Hentges et al., 1992) 
e Lattobacilli che non necessitano di 
ferro (Archibald, 1983); con l’alimen-
tazione artiﬁ ciale, la lattoferrina bovi-
na viene denaturata dal calore, pertan-
to Bacteroides ed Enterobatteri hanno 
una maggiore disponibilità di ferro.
Tuttavia, il ruolo del ferro nella cresci-
ta della microﬂ ora intestinale è contro-
verso; infatti, se, da un lato, l’aggiunta 
di ferro nel latte dei neonati favorisce 
la crescita di Clostridi ed Enterococchi 
(Balmer e Wharton, 1991), dall’altro, 
nei neonati alimentati con latti artiﬁ -
ciali privi di ferro, la ﬂ ora, anche se più 
vicina alla ﬂ ora dei neonati allattati al 
seno, non presenta una predominanza 
di Lattobacilli (Balmer et al., 1989a).
Un’altra controversia riguarda il ruolo 
della lattoferrina nell’assorbimento del 
ferro (Davidsson et al., 1994; Jovani et 
al., 2003). Secondo alcuni AA, l’attivi-
tà della lattoferrina di favorire la cre-
scita di Biﬁ dobatteri non è in relazio-
ne con la sua capacità di legare il ferro 
(Petschow et al., 1999), ma è dovuta ad 
una sua intrinseca attività antibatterica 
(Ward e Conneely, 2004).
5) Un basso rapporto caseina/protei-
ne del siero favorisce la crescita di Biﬁ -
dobatteri e Lattobacilli (Balmer et al., 
1989b; Roberts et al., 1992); nel latte di 
donna tale rapporto è 2:3, mentre nel 
latte di mucca è 4:1.
Con lo svezzamento, si assiste ad un cam-
biamento della ﬂ ora intestinale. In pratica, 
l’aggiunta di alimenti diversi dal latte in 
un apparato digerente le cui funzioni non 
sono ancora pienamente sviluppate forni-
sce substrati diversi utilizzabili dai batteri. 
Ciò è alla base del radicale cambiamento 
qualitativo della ﬂ ora intestinale in questo 
periodo della vita. Nei bambini allattati al 
seno, si osserva un incremento soprattut-
to di Enterobatteri ed Enterococchi, ma 
anche di Bacteroides, Clostridi e Strepto-
cocchi anaerobi; in quelli allattati artiﬁ cial-
mente, resta elevato il numero degli anae-
robi diversi dai Biﬁ dobatteri (Bacteroides e 
clostridi) e degli anaerobi facoltativi; a un 
anno, la ﬂ ora assume i connotati della ﬂ ora 
dei soggetti adulti (Stark e Lee, 1982a).
Il tempo del parto sembra in grado di in-
ﬂ uenzare la ﬂ ora intestinale del neonato. 
Nei nati pretermine, la normale ﬂ ora inte-
stinale si instaura più tardivamente e il nu-
mero delle specie batteriche è minore; ma 
la quantità di batteri è maggiore e più fa-
cilmente si veriﬁ cano fenomeni di trasloca-
zione batterica; questo fenomeno si osserva 
meno frequentemente nei soggetti allattati 
al seno (Dai e Walker, 1999). I batteri che 
per primi colonizzano l’intestino dei pre-
termine sono Enterobatteri, Enterococchi, 
Staﬁ lococchi, Streptococchi e Bacteroides
(Stark e Lee, 1982b; Sakata et al., 1985; 
Fanaro et al., 2003); tale ﬂ ora persiste per 
lungo tempo e solo tardivamente i Biﬁ do-
batteri diventano predominanti (Stark e 
Lee, 1982b; Sakata et al., 1985).
Anche le modalità del parto inﬂ uisco-
no sulla ﬂ ora intestinale dei neonati. Nei 
soggetti partoriti per vie naturali, si os-
serva l’instaurarsi di una ﬂ ora inﬂ uenzata 
dai batteri materni, fecali e vaginali (Tan-
nock et al., 1990; Gronlund, et al, 1999; 
Langhendries et al., 1998), che vengono a 
contatto col neonato durante il parto. Nei 
soggetti partoriti con cesareo, la coloniz-
zazione avviene più tardivamente, anche a 
causa della somministrazione di antibiotici 
alla madre (Rotimi, et al., 1985; Gronlund,
et al., 1999; Fanaro, et al., 2003); qualita-
tivamente, prevalgono gli Enterobatteri 
(Bezirtzoglou e Romond, 1990a), men-
tre la presenza di Bacteroides è inferiore 
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(Gronlund et al., 1999; Fanaro et al., 2003); 
inoltre, è più frequente la colonizzazione 
con Clostridi, tra i neonati allattati artiﬁ -
cialmente o con allattamento misto, ma 
non tra quelli allattati al seno, nei quali si 
osserva una prevalenza di Biﬁ dobatteri 
(Bezirtzoglou e Romond, 1990b).
FUNZIONI DELLA MICROFLORA
Sviluppo, stimolazione e modulazione del 
sistema immunitario
Durante la vita di un individuo, la mucosa 
intestinale viene a contatto con un numero 
incalcolabile di antigeni (batteri, virus, pa-
rassiti, antigeni alimentari, farmaci e diverse 
altri composti chimici); pertanto, è fonda-
mentale la presenza di difese che assicurino 
una adeguata protezione immunitaria. Tale 
compito viene svolto dal tessuto linfoide 
nell’intestino (Gut-Associated Lymphoid 
Tissue: GALT). Tale tessuto è costituito da 
linfociti presenti tra le cellule epiteliali, da 
linfociti e plasmacellule presenti nel con-
nettivo della lamina propria, da follicoli 
linfatici isolati (più frequenti nel colon) o 
aggregati (placche del Peyer, nell’ileo).
I linfociti intraepiteliali rappresentano, 
nell’intestino normale, circa un sesto delle 
cellule del villo. Tali linfociti, prevalente-
mente linfociti T (Guy-Grand et al., 1974), 
sono separati dal lume intestinale soltanto 
dalla presenza di tight junctions tra gli en-
terociti (Kagnoff, 1981).
Nella lamina propria, vi sono linfociti e 
plasmacellule; queste ultime secernono 
prevalentemente IgA (Gearhart e Cebra, 
1979). Queste cellule sono separate dal 
contenuto intestinale dalla presenza delle 
cellule epiteliali e dalla membrana basale 
(Kagnoff, 1981).
Le placche del Peyer sono separate dal 
lume intestinale da uno strato di cellule 
membranose, prive di microvilli (cellule 
M), in grado di trasportare antigeni pre-
senti nel lume intestinale (Owen e Jones, 
1974; Bockman et al., 1983; Pabst, 1987). 
Nelle placche del Peyer, i centri germina-
tivi presentano numerosi linfociti B; tra un 
centro germinativo e l’altro sono presenti 
linfociti T (Sell et al., 1980).
Oltre al GALT, le cellule linfatiche dei 
linfonodi mesenterici ed epatici prendo-
no rapporto con gli antigeni grazie al dre-
naggio linfatico e alla circolazione portale.
Il contatto con un antigene (alimentare o 
batterico), tramite l’azione di particolari 
cellule presentanti l’antigene (cellule den-
dritiche: Poulter, 1983; Stagg, et al, 2004) 
determina la proliferazione e la maturazio-
ne dei linfociti. Vengono attivati sia i linfo-
citi T (citotossici, suppressors, helpers), sia 
quelli B; in particolare, i lipopolisaccaridi 
della microﬂ ora sono mitogeni per i lin-
fociti B (Peavy et al., 1970). Questi ultimi 
migrano dai centri germinativi delle plac-
che del Peyer alla lamina propria dove, per 
effetto dei linfociti T helper, si trasforma-
no in plasmacellule (Craig e Cebra, 1971). 
La secrezione di IgA da parte di queste 
ultime nel lume intestinale (Brown et al., 
1977) limita l’assorbimento dell’antigene e 
la proliferazione batterica (Bollinger et al., 
2003).
Linfociti T e B migrano dalle placche del 
Peyer anche verso i linfonodi mesenteri-
ci, il dotto mesenterico superiore, il dotto 
toracico e, inﬁ ne, la circolazione generale; 
tramite quest’ultima possono raggiungere 
altri organi (Rudzik et al., 1975; Roux, et 
al., 1977) o ritornare nell’apparato dige-
rente alla lamina propria e all’epitelio della 
mucosa (Guy-Grand, et al., 1974 e 1978).
Il ruolo ﬁ siologico della microﬂ ora intesti-
nale si evidenzia dagli studi sugli animali 
“germ free”. Istologicamente, in questi ani-
mali, l’epitelio intestinale ed i villi sono più 
sottili e con poche cellule cubiche (anziché 
colonnari); le cripte sono poco profonde. 
Il turnover cellulare è ridotto: ridotto è il 
rapporto cellule immature e mature, non-
ché l’indice mitotico; raddoppiato è il tem-
po di migrazione della timina marcata dalle 
cripte all’apice del villo. La lamina propria
è rappresentata da uno strato connettivale 
poco compatto, con pochi linfociti e ma-
crofagi; assenti sono le plasmacellule. Le 
placche del Peyer sono più piccole e con 
pochi centri germinativi. Il numero del-
le immunoglobuline circolanti è inferiore 
(Gordon e Bruchorer-Kardoss, 1961; Le-
sher et al., 1964; Abrams et al., 1977; Alam
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et al., 1994, Gordon et al., 1997; Falk et al., 
1998; Butler et al., 2000). Funzionalmen-
te, sono ridotti lo svuotamento gastrico, 
la motilità ed il transito intestinale; il cie-
co è notevolmente slargato e inefﬁ ciente 
(Abrams et al., 1977 ), pertanto è notevol-
mente compromesso l’assorbimento idrico 
(Thompson e Trexler, 1971). Queste alte-
razioni regrediscono con la colonizzazione 
intestinale (Abrams et al., 1963; Umesaki
et al., 1993; Helgeland et al., 1996; Cebra
et al., 1998; Butler et al., 2000).
La colonizzazione intestinale è di fonda-
mentale importanza per lo sviluppo del 
sistema immunitario (Bos et al., 1988; 
Grönlund et al., 2000); questo concetto è 
facilmente comprensibile se si pensa alla 
enorme quantità di antigeni che raggiun-
ge l’apparato digerente. Il concentramento 
più rilevante di cellule immunitarie del-
l’organismo si trova nell’apparato dige-
rente (Brandtzaeg et al., 1989). L’esempio 
più tipico dell’importanza della coloniz-
zazione intestinale sullo sviluppo di una 
corretta risposta immunitaria è rappresen-
tato dallo sviluppo della tolleranza orale 
(Bjorksten, 2004). Nel soggetto normale, 
non si sviluppa una risposta sistemica me-
diata da IgE all’ingestione di un antigene 
(Tanaka e Ishikawa, 2004). Ciò avviene 
invece negli animali germ-free (Moreau e 
Gaboriau-Routhiau, 1996; Maeda et al., 
2001); la colonizzazione di questi ultimi, 
effettuata nei neonati, ma non negli adulti, 
corregge tale anomalia (Sudo et al., 1997). 
Questi dati sottolineano l’importanza della 
ﬂ ora intestinale in età neonatale. Infatti, lo 
stabilirsi di una ﬂ ora appropriata in tempi 
ﬁ siologici, quale quella che si sviluppa con 
l’alimentazione al seno, favorisce l’evolu-
zione di una risposta immunitaria adeguata 
(Brandtzaeg, 2002).
Esiste un equilibrio tra stimolazione anti-
genica e risposta immunitaria. Una rispo-
sta immunitaria particolarmente aggres-
siva, indotta da componenti antigeniche 
della microﬂ ora, in soggetti geneticamente 
predisposti, è alla base delle malattie in-
ﬁ ammatorie intestinali (Shanahan, 2002b; 
Strober et al., 2002), così come una risposta 
debole relativamente all’aggressività batte-
rica induce iperproliferazione e diffusione 
dei batteri nell’organismo (translocazione: 
Berg, 1999).
Difesa contro batteri esogeni
I batteri della microﬂ ora intestinale rap-
presentano essi stessi una difesa contro le 
infezioni da parte di batteri esogeni intro-
dotti con gli alimenti, in quanto inibiscono 
la loro adesione ai colociti, competono con 
essi per i substrati metabolici, producono 
sostanze ad attività antibatterica (Mey-
nell, 1963a; Goepfert e Hicks, 1969; Levi-
son, 1973; Wolin, 1974; Byrne e Dankert, 
1979; Savage, 1981; Rolfe, 1984; Bernet et 
al., 1993; Gibson e Wang, 1994; Brook, 
1999; Hooper et al., 1999; Ennahar et al., 
2000; Lievin et al., 2000; Garneau et al., 
2002; Guarner e Malagelada, 2003).
Biﬁ dobatteri e Lattobacilli aderiscono alle 
cellule intestinali; alcuni ceppi inibisco-
no l’adesione da parte di diverse specie 
patogene (Escherichia coli, Yersinia pseu-
dotuberculosis, Salmonella typhimurium) 
(Chauviere et al., 1992a; Bernet et al., 1993; 
Fujiwara et al., 1997; Gopal et al., 2001; Lee
et al., 2003; Zhong et al., 2004). L’adesione 
avviene tramite proteine specie-speciﬁ che 
(Bernet et al., 1993).
Diverse specie batteriche producono so-
stanze ad attività antibiotica, le batterioci-
ne, che inibiscono la crescita di altre specie 
(Rolfe, 1984; Brook, 1999; Ennahar, et al, 
2000; Garneau et al., 2002).
Anche gli acidi grassi volatili prodotti da 
diverse specie batteriche anaerobiche della 
microﬂ ora (vide infra) sono tossiche per 
altre specie batteriche, come Enterobatteri 
ed Enterococchi (Byrne e Dankert, 1979), 
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa
(Meynell 1963a; Levison, 1973), Salmonel-
la typhimurium (Goepfert e Hicks, 1969); 
inoltre, nei topi, la somministrazione di an-
tibiotici riduce la produzione di acidi gras-
si volatili ed incrementa la suscettibilità ad 
infezioni da parte di Salmonelle (Meynell, 
1963a) e Staphylococcus aureus (Meynell, 
1963b).
La rottura dell’equilibrio fra le specie bat-
teriche autoctone può permettere la co-
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lonizzazione da parte di batteri patogeni 
opportunisti oppure una proliferazione 
eccessiva di specie autoctone. Ciò può av-
venire per diverse cause: somministrazione 
di antibiotici, con colonizzazione di specie 
batteriche resistenti all’antibiotico sommi-
nistrato, come il Clostridium difﬁ cile (Bar-
tlett et al., 1976; Bartlett, 1979; Van der 
Waaij, 1989; Ray e Donskey, 2003), oppure 
con accrescimento eccessivo di specie in-
digene, anch’esse resistenti all’antibiotico 
somministrato (Sullivan et al., 2001); ridu-
zione dell’acidità gastrica per somministra-
zione di inibitori della pompa protonica, 
con conseguente colonizzazione da parte 
di Clostridium difﬁ cile (Cunningham  et 
al., 2003); utilizzazione di sonde naso ga-
striche per l’alimentazione enterale (Safdar 
e Maki, 2002; Leibovitz et al., 2003).
Digestione di nutrienti non altrimenti 
digeribili
I carboidrati e le proteine endogene (o i 
residui proteici esogeni) che non vengono 
digeriti nel tenue sono metabolizzati dai 
batteri della microﬂ ora.
Dai carboidrati, i batteri formano acidi 
grassi volatili (acetico, propionico, bu-
tirrico: Szylit e Andrieux, 1993). Questi 
acidi grassi, se, da un lato, rappresentano 
una trascurabile fonte energetica nell’uo-
mo (ma fondamentale nei ruminanti, che 
formano acidi grassi dall’acido acetico e 
carboidrati dall’acido propionico per glu-
coneogenesi: Young, 1977; Smith e Prior, 
1986), dall’altro, modulano il turnover e la 
differenziazione dei colociti (Blottiere et 
al., 2003). In particolare, l’acido butirrico 
è una fonte energetica per queste cellule 
(Roediger, 1982; Jorgensen e Mortensen, 
2000) e, secondo alcuni Autori, ha attività 
antineoplastica, in quanto, in vitro, facili-
ta l’apoptosi ed inibisce alcune fasi della 
cancerogenesi (Candido et al., 1978; Bo-
renfreund et al., 1980; Hague et al., 1993 
e1995; Heerdt et al., 1994; Davie, 2003); 
tuttavia, quest’ultimo dato è controverso, 
in quanto negli studi in vivo nei ratti, il 
butirrato non ha dimostrato alcun effetto 
protettivo; anzi, in alcuni studi la sua som-
ministrazione ha determinato un aumento 
della percentuale di tumori del colon (Lup-
ton, 2004).
In età neonatale, gli acidi grassi volatili, 
in quanto osmoticamente attivi, svolgono 
anche un ruolo importante nell’equilibrio 
idro-elettrolitico; la loro produzione ed il 
loro assorbimento inducono assorbimento 
idrico nel colon (Ruppin et al., 1980; Ra-
makrishna e Mathan, 1993; Kien, 1996).
Oltre agli acidi grassi volatili, dalla fermen-
tazione dei carboidrati non digeriti e non 
assorbiti si formano anche gas, soprattutto 
H
2
, CH
4
 e CO
2
 (Bond e Levitt, 1976; Mar-
thinsen e Fleming, 1982; Perman e Modler, 
1982; Christl et al., 1992). La proporzione 
tra questi gas dipende dal tipo di alimenta-
zione (Eastwood et al., 1986; Christl et al., 
1992; Jiang et al., 2001), dall’attività me-
tabolica della ﬂ ora (Bjorneklett e Jenssen, 
1982), dal tempo di transito intestinale (El 
Ouﬁ r, et al, 1996).
L’H
2
 viene assorbito ed eliminato per via 
respiratoria; pertanto, la valutazione del-
l’H
2
 nell’aria espirata può rappresentare un 
indice di incompleto assorbimento intesti-
nale di carboidrati (Bond e Levitt, 1972; 
Lifschitz et al., 1983; Ostrander et al., 
1983; Read et al., 1985; Rumessen, 1992; 
Symonds et al., 2004).
Il CH
4
 si forma per l’azione fermentativa 
di batteri metanogeni; perchè sia presente 
CH
4
 nell’aria espirata, è necessaria la pre-
senza di quantità signiﬁ cative di tali bat-
teri (>108 Methanobrevibacter smithii/g 
di feci secche: Miller e Wolin 1986). Esiste 
una notevole diversità individuale (gene-
tica o, più probabilmente, ambientale) nel 
formare CH
4
 (Bond et al., 1971; Florin et 
al., 2000); pertanto, la quantità di tale gas 
nell’aria espirata può rappresentare un in-
dice di fermentazione intestinale solo nei 
soggetti che normalmente producono CH
4
(Rumessen et al., 1994). Secondo alcuni 
Autori, la presenza di nutrienti indigeriti 
nel colon non incrementa la quantità di tale 
gas nell’aria espirata; pertanto, i substrati 
da cui si forma potrebbero essere di natura 
endogena (Bond et a., 1971). In ogni caso, 
la presenza di CH
4
 nell’aria espirata è un 
parametro abbastanza costante in un indi-
viduo e, pertanto, è meno sensibile alla pre-
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senza di carboidrati non digeribili rispetto 
all’H
2
 (Wilkens  et al., 1994).
Alcuni Autori hanno osservato che tra i pa-
zienti affetti da carcinoma del colon, è mag-
giore la percentuale di coloro che formano 
elevate quantità di CH
4
 (Haines  et al., 
1977; Pique et al., 1984); tuttavia, tale asso-
ciazione non è stata confermata (Kashtan 
et al., 1982; Sivertsen et al., 1992).
La presenza di CH
4
 nelle feci determina 
una riduzione del loro peso speciﬁ co; per-
tanto, la presenza di feci “galleggianti” non 
sempre è sinonimo di steatorrea (Levitt e 
Duane, 1972). La capacità della microﬂ ora 
di fermentare i carboidrati è molto impor-
tante nel periodo dello svezzamento. Infat-
ti, la secrezione pancreatica di amilasi è l’1-
6% dell’adulto ﬁ no a 1 anno e raggiunge i 
livelli dell’adulto all’età di 5 anni (Gillard
et al., 1983); in parte, l’attività amilasica 
viene svolta da enzimi enterici (glucoami-
lasi) e dall’amilasi presente nel latte ma-
terno (Heitlinger et al., 1979; Lindberg e 
Skude, 1982; Lonnerdal, 2003); anche l’as-
sorbimento dei carboidrati è ridotto (You-
noszai, 1974; McNeish et al., 1983). Per 
questi motivi, una signiﬁ cativa quantità di 
carboidrati fermentescibili e di amido pas-
sa nel colon dove viene fermentata (Verity 
e Edwards, 1994; Parrett et al., 2000). La 
ﬂ ora batterica, che ﬁ no a quel momento si 
era sviluppata utilizzando il lattosio come 
principale carboidrato, ha inizialmente una 
bassa capacità di fermentare i carboidrati 
complessi; successivamente questa aumen-
ta, per cui la presenza di amido nelle feci 
diminuisce gradualmente (Parrett et al., 
1997); tuttavia, tale capacità è sempre in-
feriore a quella di un adulto (Parrett e Ed-
wards, 1997).
Nel colon pervengono anche alcuni residui 
proteici non digeriti; sono peptidi di origi-
ne alimentare (soprattutto elastina e colla-
gene) e non alimentare (più che altro enzi-
mi digestivi, proteine di cellule intestinali 
e batteriche) (Salminen et al., 1998). Dalla 
digestione batterica delle proteine (putre-
fazione), oltre agli acidi grassi volatili, si 
formano indolo, scatolo, fenolo, cresolo, 
H
2
S ed NH
3
 (quest’ultima anche dall’urea 
endogena) (Elsden et al., 1976; Macfarla-
ne et al., 1986; Smith e Macfarlane, 1996). 
L’NH
3
 viene assorbita e portata al fegato; 
in caso di alterazione della funzione epato-
citaria (cirrosi), se ne osserva un incremen-
to dei livelli plasmatici; ciò è classicamente 
ritenuto un cofattore importante nella pa-
togenesi dell’encefalopatia epatica.
Sintesi di vitamine
La ﬂ ora batterica intestinale è in grado di 
sintetizzare alcune vitamine, in particola-
re del gruppo B e la vitamina K, (Rong et 
al., 1991; Hill, 1997; Tanaka et al., 2000). 
L’entità di tale sintesi è variabile e, di soli-
to, nutrizionalmente non rilevante; inoltre, 
l’assorbimento vitaminico nella mucosa 
del colon non è elevato.
La sintesi di vitamina K da parte della mi-
croﬂ ora è stata la più studiata. La malattia 
emorragica del neonato è stata per lungo 
tempo attribuita alla sterilità dell’intestino 
neonatale (Lane e Hathaway, 1985); tutta-
via, concorrono anche altri fattori, come 
la scarsa quantità di vitamina K nel latte 
materno (Canﬁ eld et al., 1991) e la ridot-
ta capacità del fegato neonatale a sintetiz-
zare i fattori della coagulazione (Andrew
et al., 1987). Pertanto, nonostante alcuni 
dati suggeriscano un certo valore nutrizio-
nale alla sintesi batterica della vitamina K 
(Conly et al., 1994), il suo ruolo è ancora 
da deﬁ nire (Suttie, 1995). Tuttavia, quan-
do l’assunzione con gli alimenti è scarsa, 
la somministrazione di un antibiotico che 
inibisca la crescita della ﬂ ora intestinale, 
può aggravarne la carenza (Alperin, 1987).
Correlazioni tra microﬂ ora, sue attività me-
taboliche e tumori del colon
È un caso che, nelle popolazioni occiden-
tali, una delle sedi più frequenti di carci-
noma, il colon, sia sede di un’abbondante 
microﬂ ora? Diversi studi epidemiologici, 
confrontando popolazioni o gruppi di po-
polazioni con diversi tipi di alimentazione, 
hanno da tempo evidenziato che un’ali-
mentazione di tipo “Occidentale”, ricca 
di grassi e di carni, incrementa il rischio di 
contrarre il carcinoma del colon (Wynder 
et al., 1969; Drasar e Irving, 1973; Haen-
szel et al., 1973; Armstrong e Doll, 1975; 
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Crowther et al., 1976; Maclennan e Jensen, 
1977; Reddy, 1980; Bingham, 1999). Ciò 
è stato confermato anche confrontando le 
abitudini alimentari di pazienti che svilup-
pano o affetti da carcinoma del colon con 
quelle di soggetti sani (Willett et al., 1990; 
Slattery et al., 1997; Satia-Abouta et al., 
2004).
Altri studi hanno cercato una correlazione 
tra tipo di dieta e la qualità (intesa come 
diversità delle specie batteriche e della loro 
attività metabolica) della ﬂ ora intestinale. 
Alcuni Autori hanno evidenziato come 
una dieta ricca di grassi e di carni favori-
sca la presenza di specie batteriche diverse 
da quelle presenti nei soggetti con un’ali-
mentazione prevalentemente vegetariana o 
latto-vegetariana. Il passaggio da una die-
ta priva di carne a una dieta ricca di carne 
incrementa il rapporto tra batteri anaerobi 
e aerobi (Hentges et al., 1977) e viceversa 
(Reddy et al., 1975); in particolare, nei sog-
getti con un tipo “Occidentale” di alimenta-
zione, il numero di Bacteroides è maggiore 
(Hill et al., 1971). Uno studio più recen-
te (Moore e Moore, 1995) ha evidenziato 
che pazienti Giapponesi affetti da poliposi 
intestinale (soggetti ad elevato rischio di 
contrarre carcinoma del colon) hanno un 
tipo di microﬂ ora intestinale (presenza di 
Bacteroides vulgatus, Bacteroides stercoris, 
e di maggiore concentrazione di Biﬁ do-
batteri) sovrapponibile a quella di soggetti 
sani Giapponesi con un tipo di dieta “Oc-
cidentale” (soggetti a rischio medio-alto); 
questo tipo di ﬂ ora è signiﬁ cativamente di-
verso di quello (presenza di Eubacterium 
aerofaciens e di maggiore concentrazione 
di Lattobacilli, in particolare di Lactobacil-
lus S06) di soggetti Africani e Giapponesi 
provenienti da aree rurali (con un rischio 
basso); inoltre, la microﬂ ora intestinale di 
soggetti Caucasici americani con un’ali-
mentazione “Occidentale” (rischio me-
dio) ha caratteristiche intermedie tra quella 
dei soggetti sani Giapponesi e Hawaiani e 
quella dei soggetti a basso rischio. Al con-
trario, diversi altri Autori non hanno ri-
scontrato alcuna relazione signiﬁ cativa tra 
tipo di dieta e qualità delle specie batteri-
che (Moore e Holdeman, 1974; Finegold et 
al., 1977; Goldberg et al., 1977; Schwan et 
al., 1982). Verosimilmente, l’identiﬁ cazio-
ne delle specie batteriche basata sullo stu-
dio del rRNA potrà permettere di chiarire 
meglio questo aspetto controverso.
Diversi studi in vitro in animali hanno 
evidenziato come i batteri maggiormente 
implicati nella carcinogenesi dagli studi 
sopraccitati (Bacteroides e Clostridium) 
sono associati ad una maggiore frequenza 
e ad una maggiore velocità di crescita dei 
tumori del colon, mentre Lattobacilli e 
Biﬁ dobatteri mostrano un effetto protetti-
vo (Pool-Zobe et al., 1996; Onoue et al., 
1997; Singh et al., 1997; Horie et al., 1999;
O’Mahony et al., 2001). 
Il tipo di alimentazione, oltre a indurre pos-
sibili variazioni delle specie batteriche, può 
anche indurre cambiamenti nelle attività 
metaboliche della microﬂ ora. I batteri in-
testinali possiedono numerose attività en-
zimatiche responsabili della metabolizza-
zione di diversi substrati presenti nel lume. 
Gli enzimi batterici maggiormente studiati 
sono: la ß-glicuronidasi, la 7α-deidrossila-
si, la ß-glucosidasi, la nitroreduttasi, la azo-
reduttasi, la colesterolo deidrogenasi.
Le attività ß-glicuronidasica e 7α-deidros-
silasica della ﬂ ora intestinale sono respon-
sabili della deconiugazione dei sali biliari e 
della formazione di sali biliari secondari. I 
sali biliari primari (colico e chenico) coniu-
gati con glicina o con taurina, dopo aver 
svolto la loro funzione nel duodeno e nel 
digiuno, pervengono all’ileo, dove vengo-
no in parte deconiugati e trasformati in sali 
biliari secondari (rispettivamente desossi-
colico e litocolico) da parte della ﬂ ora bat-
terica intestinale. Entrambi vengono rias-
sorbiti e giungono al fegato (circolazione 
enteroepatica). In particolare, l’acido lito-
colico viene solfatato negli epatociti e ri-
versato nuovamente nella bile; l’acido lito-
colico solfato non è riassorbibile nell’ileo, 
per cui passa nel colon e si ritrova nelle feci 
(Cowen e Campbell, 1977). L’entità della 
trasformazione dell’acido chenico in acido 
litocolico è reputata un fattore importan-
te per il rischio di carcinoma del colon, in 
quanto quest’ultimo acido biliare seconda-
rio è considerato cancerogeno (Nair e Tu-
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rjman, 1983), probabilmente interagendo 
con recettori steroidei (Berta, et al, 2003) o 
muscarinici (Raufman et al., 2003).
La ß-glicuronidasi della microﬂ ora è im-
portante non solo per la deconiugazione 
dei sali biliari, ma anche perché deconiuga 
anche composti che vengono escreti coniu-
gati dal fegato nella bile; questi composti 
includono anche carcinogeni che vengono 
attivati dopo la deconiugazione (Grantha-
me et al., 1976; Goldin e Gorbach, 1980).
La maggiore o minore sintesi di acido lito-
colico dipende sia dalla capacità enzimatica 
batterica, sia dalla disponibilità del substra-
to (l’acido chenico); questi due fattori sono 
in stretta relazione tra di loro, in quanto 
la 7α-deidrossilasi è inducibile dal substra-
to; una dieta ricca in grassi determina un 
incremento della secrezione biliare, un in-
cremento dell’attività 7α-deidrossilasica e, 
in deﬁ nitiva, un incremento dell’acido lito-
colico nelle feci, con conseguente aumento 
del rischio di carcinoma del colon (Hill, 
1975). Più recentemente è stato eviden-
ziato che anche l’acido desossicolico può 
avere effetti cancerogeni (Martinez et al., 
1998; McMillan et al., 2000); anche questo 
sale biliare si forma per l’attività 7α-dei-
drossilasica dei batteri intestinali sull’acido 
colico. Ciò spiega perché nelle popolazioni 
con un tipo di dieta “Occidentale” sono 
maggiori sia l’attività 7α-deidrossilasica 
dei batteri intestinali che la concentrazione 
di uno o di entrambi i sali biliari secondari 
nelle feci (Hill et al., 1971; Reddy e Wyn-
der, 1973; Reddy et al., 1975; Mastroma-
rino et al., 1976; Mower et al., 1979; Turj-
man et al., 1984).
Altri enzimi della microﬂ ora possono 
trasformare alcune sostanze da precance-
rogene in cancerogene (Gorbach e Gol-
din, 1990). Ad esempio, la cicasina induce 
carcinoma del colon nei topi normali, ma 
non nei “germ free”, in quanto nei topi 
normali, tramite la ß-glucosidasi batterica, 
viene trasformata in metilazossimetanolo, 
un potente cancerogeno (Laqueur e Spatz, 
1968; Laqueur et al., 1981). Alcuni batte-
ri incrementano il danno al DNA indotto 
dalle amine eterocicliche che si formano 
durante la cottura delle carni; altri, al con-
trario, sono in grado di captarle e disatti-
varle (Wollowski et al., 2001).
La ﬂ ora intestinale presenta anche attività 
azoreduttasica e nitroreduttasica; si tratta 
di enzimi che riducono ad amine aroma-
tiche i composti organici aromatici azota-
ti, frequentemente presenti negli alimenti. 
Questo tipo di reazioni determina la com-
parsa di composti intermedi N-idrossila-
ti e di nitrosamine, da tempo considerate 
sostanze cancerogene (Kato et al., 1962; 
Gillette et al., 1968). Inoltre, la azo-ridu-
zione di coloranti alimentari può portare 
alla formazione di fenil e naftilamine, an-
ch’esse cancerogene (Weisburger, 1971; 
Weisburger e Weisburger, 1973; Prival et 
al., 1988).
Come già visto per la 7α-deidrossilasi, di-
versi enzimi della microﬂ ora sono induci-
bili dal substrato, per cui, col variare del 
tipo di alimentazione, è possibile un cam-
biamento di alcune attività metaboliche dei 
ceppi batterici (Goldin e Gorbach, 1976).
Ad esempio, nei soggetti (animali e uomi-
ni) che consumano carne, le attività della 
ß-glicuronidasi, dell’azoreduttasi, della ni-
troreduttasi e della 7α-deidrossilasi sono 
aumentate (Gorbach, 1982) e sono mag-
giori rispetto a quelle riscontrabili in sog-
getti con una dieta vegana (Goldin et al., 
1980). Una alimentazione ricca in grassi e 
povera di vegetali incrementa l’escrezione 
fecale di questi composti azotati cance-
rogeni (Rieger et al., 1999; Hughes et al., 
2001). Le attività della ß-glicuronidasi, 
della nitroreduttasi e della 7α-deidrossi-
lasi, ma non dell’azoreduttasi, sono mag-
giori anche rispetto a quelle di soggetti con 
dieta latto-vegetariana; l’eliminazione della 
carne rossa determina una riduzione del-
la sola attività 7α-deidrossilasica (Goldin
et al., 1980). Altri Autori hanno osservato 
che l’attività della ß-glicuronidasi è minore 
nelle popolazioni rurali della Finlandia (a 
basso rischio di carcinoma del colon), ca-
ratterizzate da un elevato consumo di ce-
reali integrali e di prodotti caseari) rispetto 
a soggetti americani (ad alto rischio) (Red-
dy et al., 1978); inoltre, il passaggio da una 
dieta mista ad una latto-vegetariana o una 
dieta vegana determina la riduzione del-
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l’attività di ß-glicuronidasi e ß-glucosidasi 
(Johansson et al., 1990; Ling e Hanninen, 
1992).
In ratti con microﬂ ora umana, il consumo 
di una dieta ricca in grassi, zuccheri sem-
plici e calcio aumenta l’attività ß-glicuro-
nidasica, così come la produzione di NH
3
e di 7-idrossi-imidazochinolina, una so-
stanza ad attività cancerogena (Hambly et 
al., 1997). In generale, nell’uomo, l’attività 
mutagenica delle feci provenienti da sog-
getti con un’alimentazione ricca di carne 
e di grassi è maggiore di quella di soggetti 
vegetariani o prevalentemente latto-vege-
tariani (Reddy et al., 1980).
È stata anche focalizzata l’attenzione sul 
rapporto tra alimentazione e concentra-
zione fecale di colesterolo. Il passaggio da 
una alimentazione mista “Occidentale” ad 
una dieta priva di carne ha determinato una 
riduzione dell’escrezione fecale di coleste-
rolo e di sali biliari secondari (Reddy et al., 
1975); è stato anche osservato che soggetti 
appartenenti a popolazioni ad elevato ri-
schio di contrarre carcinoma del colon pre-
sentano anche maggiore concentrazione 
fecale di colesterolo (Nomura et al., 1983).
Alcuni studi hanno speciﬁ cato l’importan-
za del tipo di ﬁ bra alimentare nel regolare 
l’attività enzimatica della microﬂ ora inte-
stinale; infatti, alla diversa composizione 
della ﬁ bra alimentare sono legate:
a) la possibilità, da parte della microﬂ o-
ra di fermentarla;
b) l’induzione degli enzimi batterici ne-
cessari per fermentarla.
I risultati di questi studi indicano, nel loro 
complesso, che l’assunzione di ﬁ bra ali-
mentare riduce molte attività enzimatiche 
della microﬂ ora (soprattutto le attività7α-
deidrossilasica, ß-glucoronidasica, nitro-
reduttasica e azoreduttasica) e, di con-
seguenza, l’escrezione fecale di prodotti 
potenzialmente cancerogeni (sali biliari se-
condari e steroidi) (Reddy et al., 1992; Ge-
stel et al., 1994; Hylla et al., 1998; Grasten
et al., 2000), ma le differenze dipendenti dal 
tipo di ﬁ bra utilizzata sono poco spiegabili, 
la loro applicabilità pratica presenta aspetti 
ambigui e, in ogni caso, necessiterebbero di 
ulteriori conferme. Ad esempio, è possibile 
ridurre l’attività della 7α-deidrossilasi me-
diante il consumo di derivati integrali del 
frumento (Reddy et al., 1992; Alberts et al., 
1996); tuttavia, il consumo a lungo termine 
di derivati integrali del frumento non si è 
rivelata efﬁ cace nel prevenire la ricomparsa 
di adenomi del colon (Alberts et al., 2000 e 
2003). Dunque, ipoteticamente, l’efﬁ cacia 
della ﬁ bra alimentare potrebbe dipendere 
dal tempo di somministrazione in rapporto 
allo stadio di sviluppo del tumore: l’effetto 
protettivo si ha nello sviluppo dell’adeno-
ma, ma non nello sviluppo del carcinoma, 
una volta che l’adenoma si è formato; que-
sto aspetto merita ulteriori studi.
Inoltre, in molti di questi studi, il volume 
maggiore delle feci eliminate rappresenta 
un fattore che ostacola una corretta inter-
pretazione dei dati; infatti, la minore con-
centrazione di possibili cancerogeni può 
essere legata semplicemente all’effetto “di-
luente” della ﬁ bra; ma, in ogni caso, anche 
questa è sicuramente un’azione protettiva 
della ﬁ bra alimentare. Inﬁ ne, la relazione 
inversa tra uso di alimenti che contengo-
no ﬁ bre e rischio di carcinoma del colon è 
spiegabile anche col fatto che negli alimen-
ti contenenti ﬁ bra sono presenti anche so-
stanze protettive (micronutrienti e “phyto-
chemicals”), in grado di offrire, di per sé, 
una protezione nei confronti dell’insor-
genza di cancro (Johnson, 2004).
Attività metabolica della microﬂ ora e 
metabolismo degli estrogeni
La ﬂ ora intestinale ha un ruolo anche nel 
metabolismo degli ormoni sessuali. Circa 
il 60% degli estrogeni circolanti vengono 
coniugati nel fegato con acido glicuronico 
o con solfato ed escreti con la bile (Sand-
berg e Slaunwhite, 1957; Emerman et al., 
1967; Eriksson e Gustafsson, 1971; Lom-
bardi et al., 1978); come i sali biliari, suc-
cessivamente vengono in parte riassorbiti 
e ritornano al fegato; anche in questo caso, 
l’entità della circolazione enteroepatica de-
gli estrogeni è dipendente dall’attività me-
tabolica della ﬂ ora intestinale. La ß-glicu-
ronidasi e la solfatasi della ﬂ ora intestinale 
operano le reazioni inverse rispetto a quelle 
operate dal fegato; gli estrogeni deconiuga-
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ti sono in parte riassorbiti e in parte escreti 
con le feci; quelli non deconiugati vengono 
escreti con le feci (Stoa e Levitz, 1968; Ad-
lercreutz e Martin, 1980; Gorbach, 1984).
La somministrazione di neomicina riduce 
la circolazione enteroepatica degli estro-
geni e ne incrementa l’eliminazione fecale 
(Adlercreutz et al., 1976; Brewster  et al., 
1977; Hamalainen et al., 1987); per tale 
motivo, ad esempio, una terapia antibioti-
ca che abbia ripercussioni sulla microﬂ ora 
può inﬂ uire sull’emivita dei contraccettivi 
orali (Dossetar, 1975).
Un’alimentazione povera di ﬁ bra e ricca 
di grassi induce una minore eliminazione 
fecale di estrogeni e maggiori livelli pla-
smatici ed urinari di estrogeni; pertanto, 
l’alimentazione può inﬂ uenzare la circo-
lazione enteroepatica degli estrogeni e, di 
conseguenza i loro livelli plasmatici (Gol-
din et al., 1982; Adlercreutz et al., 1986; 
Gorbach e Goldin, 1987).
Questo può essere uno dei motivi per cui 
il carcinoma mammario presenta una mag-
giore prevalenza in alcune popolazioni e 
stabilisce ancora che una alimentazione 
povera di grassi e ricca di ﬁ bra ha un effet-
to protettivo sull’insorgenza di questo tipo 
di tumore (Gorbach, 1984; Adlercreutz et 
al., 1994; Bagga et al., 1995).
Comunque, bisogna anche considerare che 
una dieta ricca in ﬁ bra e povera in grassi 
può ridurre il rischio di insorgenza di car-
cinoma mammario anche per altri motivi. 
Infatti, frequentemente una dieta ricca in 
grassi è inscindibilmente ricca anche di aci-
di grassi saturi, un fattore che, di per sé, in-
crementa il rischio di carcinoma mammario 
(Richter, 2003). Inoltre, la ﬁ bra potrebbe 
avere un effetto antitumorale intrinseco 
(Cohen et al., 1996), possibilmente legato 
alla presenza di “phytochemicals” ad attivi-
tà antiestrogenica o antiossidante (Zhou et 
al., 2004). Tuttavia, l’incremento dell’eli-
minazione fecale degli estrogeni nei sog-
getti con alimentazione prevalentemente 
vegetariana è da mettere in relazione anche 
con la riduzione dell’attività ß-glicuronida-
sica della microﬂ ora (Goldin et al., 1982).
Inﬁ ne, è difﬁ cile scindere l’effetto della 
ricchezza in ﬁ bra da quello della scarsez-
za in grassi. Ratti alimentati con una dieta 
ricca di ﬁ bra mostrano un incremento del-
l’escrezione fecale di estrogeni ed una cor-
rispondente riduzione dei livelli plasmatici 
ed urinari (Arts et al., 1992). Nell’uomo, 
è stato ottenuto un risultato analogo, ma 
confrontando soggetti con livelli diversi 
di assunzione di grassi, ma con analoghe 
quantità di ﬁ bra (Adlercreutz et al., 1994). 
In un altro studio, è stato evidenziato che 
la ﬁ bra e la scarsità di lipidi inﬂ uiscono 
in modo indipendente sui diversi ormoni 
(Goldin et al., 1994). Pertanto, su questo 
aspetto necessitano conferme ulteriori.
Un cenno sui probiotici
Un alimento che contenga batteri che 
determinano beneﬁ ci per la salute quan-
do viene somministrato con gli alimenti 
è deﬁ nito probiotico. Circa un secolo fà, 
Metchnikoff (1908) attribuì la longevità 
che caratterizzava alcune popolazioni bul-
gare all’uso di yogurt, derivante dal latte 
fermentato con il Lactobacillus bulgaricus. 
Studi successivi hanno dimostrato che il 
Lactobacillus bulgaricus non è in grado di 
colonizzare l’intestino umano (Rahe, 1915; 
Kopeloff, 1926). Successivamente, l’atten-
zione si è spostata sulla somministrazione 
di Lactobacillus acidophilus, specie pre-
sente nelle feci umane, sia pure in limitata 
quantità (Rettger e Cheplin, 1921; Rettger, 
1935; Beck e Necheles, 1961; Gilliland et 
al., 1975; Wang, et al., 1996); è stato dimo-
strato che questa specie batterica è in gra-
do di raggiungere il crasso e ritrovarsi nelle 
feci (Goldin et al., 1980; Goldin e Gorba-
ch, 1984; Lidbeck et al., 1987; Sarem-Da-
merdji et al., 1995; Fernandez et al., 2003); 
questo comunque non signiﬁ ca necessaria-
mente che il Lactobacillus acidophilus sia 
in grado di colonizzare, ma potrebbe in-
dicare solo che riesce a sopravvivere (Sui et 
al., 2002). Per potersi deﬁ nire probiotico, 
comunque, non è necessario che il batterio 
colonizzi l’apparato digerente, ma è sufﬁ -
ciente che, una volta somministrato, deter-
mini beneﬁ ci; tuttavia, per potersi deﬁ nire 
probiotico, è necessario che l’effetto sulla 
salute della somministrazione del batterio 
sia dimostrato scientiﬁ camente attraverso 
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studi randomizzati, controllati e in doppio 
cieco (Guarner e Schaafsma, 1998).
Sono stati condotti una notevole quanti-
tà di ricerche volte a dimostrare l’utilità o 
meno della somministrazione di lattobacilli 
nella prevenzione o nella terapia di diverse 
patologie; tralasciando, per brevità, gli stu-
di in vitro, gli studi in vivo hanno fornito 
risultati sia positivi (qualità della ﬂ ora in-
testinale: Alm, 1983; Spanhaak et al., 1998; 
Orrhage et al., 2000; Sullivan et al., 2003;
diarree: Sarra e Dellaglio, 1984; Saavedra
et al., 1994; Raza et al., 1995; Guarino et 
al., 1997; Shornikova et al., 1997a e b; Ar-
vola et al., 1999; Oberhelman et al., 1999; 
Vanderhoof et al., 1999; Guandalini et al., 
2000; Simakachorn et al., 2000; Saran et 
al., 2002; Xiao et al., 2003; enterocolite ne-
crotizzante: Hoyos, 1999; Lin et al., 2005; 
infezione da Helicobacter pylori: Michetti 
et al., 1999; Felley et al., 2001; Cremonini
et al., 2002; Wang et al., 2004; intolleran-
za al lattosio: Kim e Gilliland, 1983; Ko-
lars et al., 1984; Savaiano et al., 1984; Lin
et al 1991; Martini et al., 1991; Montes et 
al., 1995; Vesa et al., 1996; Mustapha et 
al., 1997; Rizkalla et al., 2000; Labayen et 
al., 2001; Pelletier et al., 2001; Hertzler e 
Clancy, 2003; colon irritabile: Saggioro, 
2004; mutagenicità fecale: Hosoda et al., 
1996; immunomodulazione: De Simone et 
al., 1992; Schiffrin et al., 1995 e 1997; al-
lergie: Kalliomaki et al., 2003; Mastrandrea
et al., 2004; Ishida et al., 2005; ipercoleste-
rolemia: Schaafsma et al., 1998; Kiessling
et al., 2002; produzione di tossine nei sog-
getti uremici: Hida, et al, 1996; Simenhoff, 
et al, 1996; encefalopatia epatica nei sog-
getti cirrotici: Liu et al., 2004), che negativi
(qualità della ﬂ ora intestinale: Marteau et 
al., 1990; Bartram et al., 1994; diarree: De 
Dios Pozo-Olano et al., 1978; Clements et 
al., 1981; intolleranza al lattosio: Payne et 
al., 1981; Newcomer et al., 1983; Hove et 
al., 1994; Saltzman et al., 1999; colon irrita-
bile: Newcomer et al., 1983; immunomo-
dulazione: Spanhaak et al., 1998; allergie:
Wheeler et al., 1997; ipercolesterolemia:
Lin et al., 1989; de Roos et al, 1999; com-
plicanze settiche nei pazienti gravi: Ander-
son et al., 2004; Jain et al., 2004).
Pur non volendo entrare nel merito sulla 
questione dell’utilità dei probiotici, vanno 
fatte alcune riﬂ essioni. A parte il fatto che 
le diversità nella gravità delle patologie e 
nelle condizioni sperimentali possono esse-
re responsabili di risultati diversi, bisogna 
tenere presente che nei vari studi sono stati 
presi in esame differenti ceppi di batteri; 
ogni ceppo batterico ha una sua ﬁ siologia e 
una sua biochimica e questo, da solo, può 
spiegare la diversità dei risultati; ad esem-
pio, alcuni ceppi di Lactobacillus acidophi-
lus non sono in grado di raggiungere il co-
lon e inﬂ uenzare l’attività della microﬂ ora 
(Sarra e Dellaglio, 1984; Conway et al., 
1987; Lin et al., 1991; Overdahl e Zottola, 
1991; Chauviere et al., 1992b; Coconnier et 
al., 1992; Buck e Gilliland, 1994; Mustapha
et al., 1997). Inoltre, proprio per le loro pe-
culiari caratteristiche, ogni ceppo batterico 
potrebbe essere maggiormente utile per 
una data patologia, anziché per un’altra; 
bisognerebbe conoscere più speciﬁ camente 
le caratteristiche dei diversi batteri e utiliz-
zarli in modo più mirato; su questo aspetto 
dell’uso di probiotici occorrono molti altri 
studi clinici controllati.
Va preso in considerazione anche il pro-
blema della sicurezza. Anche se nella mag-
gior parte degli studi non si sono osservati 
effetti collaterali, alcuni Autori hanno se-
gnalato fenomeni indesiderati anche gravi, 
soprattutto endocarditi (Grifﬁ ths et al., 
1992; Harty et al., 1994; Oakey et al., 1995; 
Klein et al., 1998; Vogt e Hoffman, 1998). 
Inoltre, recentemente, è stato segnalato che 
ceppi di Lattobacilli reperiti nelle feci uma-
ne presentano resistenza agli antibiotici in 
percentuale superiore ai Lattobacilli che si 
trovano nei prodotti lattiero-caseari; ciò 
induce a ritenere che la resistenza agli an-
tibiotici sia un fenomeno che i Lattobacilli 
acquisiscono nell’uomo. Questo dato pone 
il problema della possibile diffusione del-
la resistenza agli antibiotici nell’ambiente 
(Cataloluk e Gogebakan, 2004).
In ogni caso, difﬁ cilmente i batteri che ven-
gono usati nella maggior parte degli yogurt 
del commercio possono arrivare al colon in 
quantità tale da inﬂ uire in qualche modo 
sull’ecologia della microﬂ ora (Pedone et 
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al., 2000); addirittura, in uno studio è stato 
osservato che alcuni Lattobacilli presenti 
in yogurt commerciali sopprimevano altri 
Lattobacilli presenti nello yogurt (Kilic et 
al., 1996). Comunque, per ottenere un de-
terminato effetto, la quantità di Lattobacilli 
vivi deve essere abbastanza elevata (Lin et 
al., 1991; Hekmat e McMahon, 1992; Pel-
letier et al., 2001); non sempre tali quantità 
si trovano nella maggior parte degli yogurt 
commerciali; comunque, tale quantità di-
minuisce durante la conservazione, pertan-
to, al momento del consumo, il prodotto 
potrebbe essere inefﬁ cace.
La presenza negli yogurt di ceppi selezio-
nati, in grado di fornire qualche beneﬁ cio, 
incide, ovviamente, sui costi. Il mercato dei 
probiotici è abbastanza prospero (Stanton
et al., 2001). I costi possono essere un pro-
blema quando si vogliano utilizzare per 
patologie che richiedono terapie di lunga 
durata. Infatti, bisogna considerare che l’ef-
fetto dei probiotici è temporaneo, in quan-
to la microﬂ ora intestinale è un ecosistema 
abbastanza stabile (Zubrzycki e Spaulding, 
1962; Gorbach et al., 1967; Goldin et al., 
1980; Goldin e Gorbach, 1984; Lidbeck
et al., 1987; Sui et al., 2002); ciò comporta 
che, dopo poco tempo dalla sospensione 
del probiotico, gli eventuali effetti beneﬁ ci 
vanno perduti.
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